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要 旨
血糖コントロールを I~I的として徳島赤卜字病院内科に入院した軽症糖尿病患者に対する、最近の治療薬の変化とその
治療成績を検討した。!Iil症糖尿病患者では αGIに加えて、速効性インスリン分泌刺激剤であるナテグリニドや、イ ン
スリン抵抗性改善作用を併せ持つグリメピリドの使用頻度が増加していた。
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はじめに
“軽症糖尿病患者" (以下軽症DM)の確立された定
義はないが、一般的には 2型糖尿病で細小血管障害が
見られずインスリン治療を必要としない、比較的発症
早期の患者を指している。この時期から血糖コント
ロールを良好に保つことが、細小血管障害や動脈硬化
を予防する上で非常に重要であるとされている 1)2) 3)。
軽症DMには食事療法と運動療法が非常に有効であ
り、これのみで血糖値や HbA1Cが正常化する例もあ
る。また近年、|臨床使用が始ま ったナテグリニドやグ
リ メピ リドにより 、 更に良好な Úfl~浩コン トロール を保
つこ とが容易になってきたヘ そこで、最近 6ヶ月間
の入院軽症DMにおける主治療薬とその効果につい
て検討し、若干の考察を加えて報告する。
対象と方法
対象は64人、検討期間は平成13年 l月1日から 7月
31日までである。いずれも血糖コントロールを目的と
して徳島赤十字病院内科に入院した糖尿病患者で、そ
の平均年齢は54.3歳、男性36人、女性28人、平均入院
日数は10.5日であった。全員が外来受診時に食事療法
についての簡単な説明を受けており 、既に実践してい
た。糖尿病に対する前治療薬のある者が54人で、その
うちわけは α-GIのみ15人、ナテグ リニド4人、グリ
クラジ ド8人、 グリベンクラミド14人、インスリン15
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人であった。前治療薬がなく食事療法のみの者は8人
であった。
入院2日目に血糖日 内変動、HbA1C、IRI、および
1 1:1尿中Cペプチ ド (U-CPR)を測定した。3日目
にグルカゴン負荷テス トを行い血中 Cペプチドの増
加率をみた5)。ただし、既にインスリ ン治療中もしく
はインスリン治療開始予定の患者にはグルカゴン負荷
テストは行わなかった。インスリン抵抗性の指標とし
ては、 HOMA-IR(FPG X FIP / 405)を用いた九U-CPR、
IRI、Cペプチドの測定は大塚アッ セイ研究所に依頼
しており、結果判明に約 7日を要した。そこで入院後
の治療薬の選択には前治療薬と BMI、血糖日内変動、
HbA1Cの成績を参考にした。治療薬変更後3から 4
日毎に空腹時血糖 (FPG)および食後血糖 (PPG)を測
定して投薬の調整を行った。また、入院中に糖尿病合
併症のチェックも行った。
結果
入院中に糖尿病治療薬の変更を要した患者は51人で
あった。このうち血糖降下作用が強い楽に変更したも
のが47人で73%、同等または軽い薬に変えたものが17
人であった(図 1)。軽症DMで退院時の治療薬がα-
GIのみ、α-GI+ナテグリニド、α-GI+グリメピ リドの
内服で“良"または“可"のl血糖コントロール7)が得ら
れた患者はそれぞれ2人、 14人、 13人の計29人であっ
た (図1)。
退院時の治療薬がα-GI+ナテグ リニドであ った
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こでナテグリニド有効例と無効例の入院時検査成績を
比較 したところ (表 2)、有意差が見られたのは、 HbA1
C (有効例8.0、無効例10.0%)、FPG(157、240mg/dl)、
U-CPR (147、51.7μg) (図4)、空腹時 IRI(10.0、2.7 
μU/ml)、グルカゴン負荷前後の CPR(5.9→ 12.4、
2.1->3.3ng/ml) (図 5)であった。BMIとI-IOMA-IR
には明らかな有意差を認めなかった (図6)。
今回ナテグリニドで十分なコン トロールが得られな
かった3例は退院後グリメピリドに変更 していずれも
コントロール“良"が得られた。そこで、ナテグリニ
ド有効例と 当初よ りグリメビリドを使用してコント
ロール“良"がえ られた群との入院時の検査結果を比
!慌したところ、 HbA1 C (8.4、10.2%)とFPI(8.4、
17.1μU/ml)、 HOMA-IR(4.4、8.4)に差がみられた
(表3) (図 6)。
患者14人の入院時検査結果を表 lに示した。ナテグリ
ニド投与開始10日後の FPGは、投与前の平均157から
126mg/dlへと約20%低下 (区12)、PPGは232か ら
168mg/dlへと28%低下した(図 3)0 14人のうち 3
人は、退院 1ヶ月後の血糖コントロールが “可"から
“良"にいたらなかった (表 l、症例12、13、14)。そ
2人
1人
血糖コントロールのための主治療薬の変化(入院前 ・後)図1
ナテクリニド使用症例一覧
症例 年齢 '1生 催病期間 BMI ]-bA] C FPG PPG UCPR HOMAR 前投~
l 60 M 0.5 30 7.6 158 233 179 5.4 α-GI 
2 52 M 0.5 26.2 7.5 201 nd 37.2 1. 34 α-GI 
3 40 M 0.5 33.4 8.5 158 260 167 4.1 α-GI 
4 57 M 10 24.3 7.4 nd 277 242 3.8 nat. 
5 60 F 5 26 7.6 188 nd 72.4 2.7 α-GI 
6 55 F 0.5 22.7 9.4 106 150 127 1. 99 guli 
7 48 M 0.5 32.2 7.7 132 216 85. 1 5.52 α-GI 
8 67 F 9 17.3 9.3 129 254 nd 11. 1 guli 
9 49 F 0.5 23.3 10. 1 227 nd 270 13.8 α-GI 
10 49 M 0.5 27.5 5.8 113 258 99 3.3 α-GI 
1 52 M 0.5 23.5 6.8 nd 213 191 1.7 αGI 
12 61 F 18 22.4 10.2 nd 255 72.8 2.88 なし
13 43 F 4 23.7 9.3 248 nd 57.1 3. 12 なし
14 60 M 10 19.8 10.7 232 286 25. 1 0.68 なし
平均 53.8歳 4.3:fド 25.2 8.4(%) 172.0 240.2 125~g/ EI 4.4 
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ナテクリニドによる食後血糖の改善度
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図 3ナテグリニドによる空腹時血糖の改善度
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ナテグリニド有効例と無効例の比較
(治療前、検査成績のまとめ)
有効例(11) !If;効例 (3) 
.fij雨期間 2. 6(:t3. 7) 10. 7(:t7. 0) p=0.19 
HbA，C 8.0(:t1.2) 10. 0(:t0. 7) p<0.01牢牢
FPG 157 (:t41. 5) 240 (:!: 11.3) p<0.01本牢
PPG 232.6 (:t40. 2) 270. 5(:t21. 9) p=0.17 
U.CPR 147(:t75.8) 51.7 (土24.3) p<O.Ol** 
IRI(F) 10. 0(:t5. 6) 2.7(:t1.9) p<O.Ol牢牢
G test(前) 5. 9(:t2. 7) 2.l(:t0.8) p<O.Ol牢*
G test(後) 12.4(:t7.1) 3.3(:t1.2) p<O. 01*牢
BMI 26(土4.6) 2 (:t2. 0) p<0.05* 
HOMA.IR 5(:t2.7) 2.2(:t1.3) p=0.08 
表2
ナテグリニド無効例(1=3)
ナテグリニド有効例と無効例の比較
(BMIとHOMA-IR)
ナテグ1)ニド有効例(1=1)
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ナテグリニド有効例とクリメピリド有効例の比較
(入院時データによる)
すテグリニド例 グリメピリド例
権病WJI司(年) 4.3(:t5.4) 6.4(:t4.8) p=0.32 
I-bA，C(%) 8. 4(:t 1.4) 10目2(士1.6) p<O.Ol 
FPG (mg/dl) 172 (:t50. 2) 209. 3(:t64. 4) p=0.15 
PPG (mg/dl) 240.2 (:t39. 6) 314.5 (:t9. 9) p=0.13 
UCPR(同/1:1) 125.0(:t78.4) 81. 1 (:t66. 4) p=0.15 
FPI(μU/lne) 8.4(:t5.8) 17.1 (:t 15.8) p=O.ll 
BMI 25. 2(:t4. 5) 24.2 (:t3. 4) p=0.53 
I-OMi-¥-IR 4.4( :t3. 7) 8.4(:t7.2) p=O.l 
G test(前)CPR 5. 0(:t2. 8) 3.5(:t2.0) p=0.18 
G test (後)CPR 10目l(:t7.3) 6.6(:t4.2) p=0.19 
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察
軽症DMの時期は自覚症状がなく、なかには FPG
が正常の症例もあり、患者の治療に対する積極的な参
加が得られにくいことがある。しかし、この時期にお
いてすでに大血管障害の進行は加速していることへ
また FPGが正常範囲でも PPGが高値であれば、組|小
血管障害発症の リスクも高くなること1)は明らかにさ
れている。またこの時期から 血糖コントロールを
“良"、 HbA1C<6.5%に保つことで、これらの合併
症の進行を抑止で、きること])8)、症例によってはイン
スリン分泌能を改善 ・維持できることも明らかになっ
てきたヘ
2型糖尿病の病因として、インスリン分泌能低下と
インスリン抵抗性増大が挙げられているが、 2つの病
因がDM発病に寄与する割合は患者によ って異な
考
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る。従って適切な治療薬の選択が、インスリン過剰状
態とそれに伴う動脈硬化の進展を予防する上で重要で
ある O 最近速効性インスリン分泌刺激剤やインスリン
抵抗性改善作用を併せ持つ SU剤の出現により 、軽症
DMの治療薬選択の11高が拡がり 、イ ンスリン過剰を抑
えつつ血糖コン トロールを“良"にする事が容易になっ
てきた。
今回、速効性インスリン分泌刺激剤のナテグリニド
を主治療薬に選んだ群は、入院時の HbA1C8.4%、
FPGl72mg/ dl、PPG240mg/dlであり、インスリン
分泌能の低下が軽度であった。ナテグリニドは、 主に
PPGを低下させることで血糖日内変動を短期間のう
ちに正常に近づけていた。この成果は患者の励みとな
り、治療に対する意欲を高める ことが出来た。本薬は
FPGの低下率がPPGよりも小さく低血糖をきたすリ
スクが低いと報告されておりへ 今回の症例でも低血
糖発作を起こしたものはなかった。このことは患者に
治療に対する安心感をも与えた。
ナテグリニドで血糖コン トロール“良"が得られな
かった症例のU-CPR.FIRIは有効例に比べて低値で
あり 、グルカゴン負荷後の C-ペプチ ドの増加も不良
であった。すなわちインス リン基礎分泌、追加分泌能
ともに障害の程度が強い症例であった。これらの症例
は、いずれもグリメピリド内服に変更して血糖コント
ロール“良"を得ることカfできた。
入院中にグリメピリドを治療薬として選択した群
は、入院時の平均の HbA1ClO.2%、FPG209mg/dl、
PPG314mg/ dlであり 、ナテグ 1)ニド選択群よりもイ
ンス リン分泌能の低下が強いと判断された症例であっ
た。また、 IRIから算出した HOMA-IRも8.4と高く、
インスリン抵抗性もより大きかった。これらの症例の
退院時の血糖コントロールは“可"から“良"であっ
たが、退院2ヶ月後にはいずれも“良"を得ることが
できた。
ピグアナイド斉IJやインスリン抵抗性改善剤を使用し
た症例は、少数であったため今回の検討に加えなかっ
たが、最近使用可能となった超速効型イ ンスリン製剤
使用例も含めて今後症例を重ねて検討していきたい。
糖尿病の病因の約2分の lが遺伝素因といわれてい
るヘ 現在盛んに行われている原因遺伝子の解析が進
み病前診断が可能になれば、そのH寺点からの食事療法
や運動療法、その個人に適 した薬物療法が可能になる
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であろう 。その結果、患者を高血糖にl曝さずにすみ、
糖尿病による細小血管および大血管障害を回避できる
日が来るとfW待される。
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